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ABSTRACT 
 
Background : Red dragon fruit (Hylocereus polyrhizus) peel has potential to reduce the risk of cardiovascular disease 
(CVD) by increasing HDL cholesterol (HDL-C) with its hipocholesterolemic agent. Its contains total phenolic content, 
anthocyanins, betacyanins, vitamin C, flavonoids and fiber. This study aimed to investigate the effect of red dragon 
fruit peel infusion on HDL-C of dislipidemic rats. 
Method : Using true experimental study with pre-post test randomized control group design on male Sprague dawley 
rats. Rats were divided into 5 groups with 6 rats in each group. The rats (K+, P1, P2, P3) were induced to be 
dyslipidemia for 7 days after adaptation, then were given red dragon fruit peel infusion for 14 days in different groups: 
K- (standart diet), K+ (standart diet), P1 (standart diet +200 mg/ml), P2 (standart diet+400 mg/ml) and P3 (standart 
diet+800 mg/ml). HDL-C were measured with CHOD-PAP and HDL-C precipitation method. The results were 
analyzed by Paired t-test, ANOVA, Kruskall Wallis, post hoc Tamhane, Bonferroni, Mann Whitney and confident level 
of 95%.  
Result : Decreasing of HDL-C in (K-), (K+) were 11.6% (p=0.018), 3.4% (p=0.003), and increasing of HDL-C in 
(P1), (P2), and (P3) were 25.2% (p=0.006), 66% (p=0.000) and 105% (p=0.000). The significance among all of 
group with ANOVA test (p=0.001).  
Conclusion : Red dragon fruit peel infusion at dose 200 mg/ml, 400 mg/ml and 800 mg/ml increased HDL-C of 
dislipidemic rats for 14 days significantly. The highest dose in treatment groups indicated the highest increased in 
HDL-C. 
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ABSTRAK 
 
Latar Belakang : Kulit buah naga merah (Hylocereus polyrhizus berpotensi menurunkan risiko terjadinya penyakit 
kardiovaskular melalui peningkatan kadar kolesterol HDL oleh agen hipokolesterolemik. Kulit buah naga merah 
mengandung total fenol, antosianin, betasianin, vitamin C, flavonoid dan serat. Penelitian ini bertujuan untuk 
mengetahui efek seduhan kulit buah naga merah terhadap kadar kolesterol HDL tikus dislipidemia. 
Metode : Penelitian true experimental dengan rancang acak kelompok. Tikus jantan Sprague dawley dibagi menjadi 
5 kelompok dengan 6 tikus pada tiap kelompok. Selama 7 hari, tikus (K+, P1, P2, P3) dibuat menjadi dislipidemia 
setelah masa adaptasi, kemudian diberi seduhan kulit buah naga merah selama 14 hari dengan perlakuan dosis yang 
berbeda: K- (pakan standar), K+ (pakan standar), P1 (pakan standar+200 mg/ml), P2 (pakan standar+400 mg/ml) 
and P3 (pakan standar+800 mg/ml). Kadar HDL diukur menggunakan metode CHOD-PAP dan presipitasi HDL. 
Hasil data dianalisis dengan Paired t-test, ANOVA, Kruskall Wallis,  post hoc Tamhane, Bonferroni dan Mann 
Whitney dengan tingkat kepercayaan 95%. 
Hasil : Adanya penurunan kadar kolesterol HDL pada kelompok kontrol negatif (K-), kelompok kontrol positif (K+) 
sebesar 11,6% (p=0,018), 3,4% (p=0,003) dan peningkatan kadar kolesterol HDL pada kelompok perlakuan (P1, P2, 
P3) berturut-turut 25,2% (p=0,006), 66% (p=0,000) dan 105% (p=0,000). Terdapat perbedaan rerata yang 
bermakna antar semua kelompok pada uji ANOVA ( p=0,001).  
Kesimpulan : Pemberian seduhan kulit buah naga merah dosis 200 mg/ml, 400 mg/ml dan 800 mg/ml selama 14 hari 
dapat meningkatkan kolesterol HDL tikus dislipidemia secara bermakna. Dosis perlakuan paling tinggi menunjukkan 
peningkatan kolesterol HDL yang paling besar.  
Kata Kunci : dislipidemia, kulit buah naga merah, kadar kolesterol HDL 
 
PENDAHULUAN 
Dislipidemia merupakan kondisi terjadi 
abnormalitas kadar lipid dalam darah, diantaranya 
peningkatan kadar kolesterol total, LDL (Low 
Density Lipoprotein), kadar trigliserida, serta 
penurunan kadar HDL (High Density Lipoprotein).1 
Dislipidemia merupakan faktor risiko utama 
penyakit jantung koroner.2 Penyakit jantung 
koroner diketahui sebagai penyebab kematian 
utama di dunia.3 Selain itu, abnormalitas profil lipid 
dalam darah juga merupakan salah satu faktor risiko 
timbulnya aterosklerosis, stroke dan sindrom 
metabolik.4 Berdasarkan Riset Kesehatan Dasar 
2013 melaporkan secara nasional proporsi 
penduduk ≥15 tahun dengan merujuk nilai yang 
ditentukan pada NCEP-ATP III memperlihatkan 
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kadar kolesterol total di atas normal sebesar 35,9%, 
kadar kolesterol LDL dengan kategori tinggi dan 
sangat tinggi sebesar 15,9%, kadar trigliserida 
tinggi dan sangat tinggi berturut-turut sebesar 
13,0% dan 11,9%, sedangkan kadar kolesterol HDL 
dibawah normal sebesar 22,9%.4  
Kadar LDL yang tinggi memperbesar risiko 
terjadinya penyakit kardiovaskular namun 
sebaliknya kadar HDL yang tinggi justru dapat 
memperkecil risiko terjadinya penyakit 
kardiovaskular.5 The International Atherosclerosis 
Society (IAS) merekomendasikan melakukan terapi 
untuk mengontrol kadar kolesterol darah yang 
tinggi dan dislipidemia untuk menekan risiko 
atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) 
melalui intervensi asupan, gaya hidup dan terapi 
obat.6 Dislipidemia dipengaruhi oleh salah satu 
faktor yaitu kelebihan asupan lemak jenuh. Asupan 
lemak yang berlebih dapat mempengaruhi proses 
biosintesis kolesterol.5 Pengaturan pola diit 
bertujuan menurunkan kadar kolesterol seperti 
dengan meningkatkan asupan antioksidan untuk 
memperbaiki profil lipid. Asupan antioksidan 
banyak bersumber dari buah dan sayuran.7 Salah 
satu buah-buahan yang dapat memberikan efek 
antihiperkolesterolemik adalah buah naga merah 
(Hylocereus polyrhizus). 
Buah naga banyak dibudidayakan di 
Indonesia menjadi tanaman pertanian di beberapa 
daerah seperti Yogyakarta, Malang, Mojokerto, 
Bogor, dan Jember. Semakin banyak masyarakat 
yang menyukai buah naga sehingga kebutuhan dan 
permintaan buah naga di Indonesia mengalami 
peningkatan dari tahun ke tahun.8 Buah naga merah 
dapat dipertimbangkan sebagai sumber bahan 
antioksidan alami yang baik dan sumber pangan 
fungsional dalam melawan penyakit kanker dan 
penyakit kardiovaskular.9 Menurut penelitian 
menyatakan buah naga memiliki manfaat sebagai 
antihiperkolesterolemik, membantu menurunkan 
kadar gula darah dan mencegah risiko penyakit 
jantung pada pasien diabetes.10 Selain itu, buah naga 
berpotensi sebagai anti radikal bebas karena 
mengandung betasianin.11 
Penelitian pada tikus Sprague dawley yang 
diinduksi hiperkolesterolemia yang diberikan  
suplementasi buah naga dengan dosis sebesar 15 g, 
24,9 g, dan 35,1 g selama 5 minggu mampu 
meningkatkan kolesterol HDL berturut-turut 
sebesar 19,31%, 21,93% dan 34,42%. Selain itu, 
suplementasi buah naga juga mampu menurunkan 
kolesterol LDL berturut-turut sebesar 1,5%, 15,10% 
dan 39,06%. Hal tersebut menunjukkan bahwa 
suplementasi buah naga dapat secara signifikan 
mengontrol profil lipid darah dan berpotensi dalam 
mengendalikan dislipidemia serta mencegah 
penyakit kardiovaskular.12  
Kulit buah naga yang memiliki berat 30-35% 
dari berat buah belum dimanfaatkan secara optimal. 
Hal ini sangat disayangkan karena kulit buah naga 
mempunyai berbagai keunggulan. Keungulan kulit 
buah naga merah menurut penelitian yang 
dilakukan, kulit buah naga mengandung tinggi 
polifenol dan sumber antioksidan yang baik 
diantaranya total fenol 39,7 mg/100 g, total 
flavonoid (catechin) 8,33 mg/100 g, betasianin 
(betanin) 13,8 mg.13 
Ekstrak kulit buah naga lebih berpotensi 
dalam menurunkan profil lipid dibandingkan 
dengan ekstrak isi buah naga karena kandungan 
aktivitas antioksidan yang lebih tinggi 
dibandingkan dengan isi buah naga. Hal ini 
dibuktikan dengan penelitian yang telah dilakukan 
pada tikus jantan hiperkolesterolemia. Kelompok 
perlakuan I diberikan kulit buah naga sebesar 300 
mg/kg/hari selama 10 hari dan kelompok perlakuan 
II diberikan isi buah naga sebesar 300 mg/kg/hari 
selama 10 hari. Hasil yang diperoleh terjadi 
penurunan kolesterol total sebesar 51,36% dan 
43,53% serta penurunan trigliserida sebesar 42,98% 
dan 38%.14 Selain itu, kandungan polifenol dan 
flavonoid pada ekstrak metanol kulit buah naga 
merah lebih besar 3-5 kali dibanding dengan isi 
buah naga merah dan putih.15 
Berdasarkan uraian tersebut, peneliti ingin 
mengkaji mengenai efek seduhan kulit buah naga 
merah terhadap kadar kolesterol HDL. Penelitian 
tentang efek seduhan kulit buah naga merah 
(Hylocereus polyrhizus) terhadap kolesterol darah 
khususnya kadar kolesterol HDL belum pernah 
dilakukan sebelumnya.  
METODE PENELITIAN 
Penelitian ini merupakan penelitian true 
experimental dengan pre and post test with control 
group design dilaksanakan di Laboratorium Pusat 
Studi Pangan dan Gizi PAU Universitas Gajah 
Mada (UGM) Yogyakarta. Variabel bebas pada 
penelitian ini adalah seduhan kulit buah naga merah 
(Hylocereus polyrhizus) sedangkan variabel terikat 
dalam penelitian ini adalah kadar kolesterol HDL 
serum.  
Sampel penelitian yang digunakan yaitu tikus 
jantan galur Sprague dawley umur 12 minggu 
dengan berat badan rata-rata 160-200 gram 
diperoleh dari Unit Pengembangan Hewan 
Percobaan (UPHP) Universitas Gajah Mada, 
Yogyakarta. Besar sampel minimal dalam 
penelitian ini ditentukan berdasarkan ketentuan 
WHO dengan sampel minimal 5 ekor tikus per 
kelompok.16 Pada penelitian ini terdapat tiga 
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kelompok perlakuan dan dua kelompok kontrol. 
Sehingga berdasarkan ketentuan tersebut 
didapatkan jumlah sampel keseluruhan adalah 30 
ekor tikus jantan Sprague dawley. Pada penelitian 
ini akan menggunakan 6 ekor tikus pada setiap 
kelompok perlakuan. Hal ini untuk mengantisipasi 
apabila ada tikus yang mati saat adaptasi dan 
perlakuan.  
Seluruh sampel diadaptasi terlebih dahulu 
selama 7 hari dengan menggunakan AD II Comfeed 
yang mengandung air (max 12%), protein kasar 
(min 15%), lemak kasar 3-7%), serat kasar (max 
6%), abu (max 7%), kalsium (0,9-1,1%) dan fosfor 
(0,6-0,9%). Pakan standar AD II Comfeed diberikan 
sebanyak 20 gram/ekor/hari ad libitum. Setelah itu, 
sampel dibagi menjadi 5 kelompok dengan metode 
simple random sampling yaitu kelompok kontrol 
negatif, kelompok kontrol positif, kelompok 
perlakuan dosis 200 mg/ml, kelompok perlakuan 
dosis 400 mg/ml dan kelompok perlakuan dosis 800 
mg/ml. Kelompok kontrol negatif dari awal sampai 
akhir penelitian diberikan pakan standar, kelompok 
kontrol positif dan kelompok perlakuan diberi 
pakan standar saat masa adaptasi kemudian pakan 
tinggi kolesterol selama 7 hari untuk membuat tikus 
menjadi dislipidemia. Sebelum memasuki tahap 
intervensi dilakukan pengambilan darah awal (pre 
test). Pada tahap intervensi, hanya pakan standar 
yang diberikan pada kelompok kontrol positif dan 
ditambahkan seduhan kulit buah naga merah 200 
mg/ml, 400 mg/ml dan 800 mg/ml untuk kelompok 
perlakuan I, II dan III.  
Pakan tinggi kolesterol berupa telur puyuh 
mentah diblender sebanyak 10% (2 ml/hari) dari 
pakan standar dan asam kolat 0,2% (0,04 ml/hari) 
pakan tinggi kolesterol. Pemilihan telur puyuh 
sebagai pakan tinggi kolesterol karena kandungan 
kolesterolnya lebih tinggi dibandingkan bahan 
makanan lainnya yaitu sebanyak 3.640 mg/100 
gram bahan makanan.17 Pada penelitian tikus yang 
dibuat hiperkolesterolemia diberikan pakan 
kolesterol dan asam kolat dapat meningkatkan kadar 
kolesterol sebesar 360%.18 
Penentuan dosis sediaan basah kulit buah 
naga merah memakai dosis penelitian sebelumnya 
yang menggunakan isi buah naga merah yaitu 400 
g/kg BB pada manusia.19 Kadar tersebut kemudian 
dikonversikan pada tikus dengan berat badan 200 
gram menjadi 0,018 x 400 =7,2 gram sediaan basah 
dan ketika dikeringkan menjadi 0,72 gram diseduh 
dalam 3,6 ml air sehingga dosis yang diberikan 
adalah 200 mg/ml menjadi dosis yang paling rendah 
yang digunakan sebagai dosis perlakuan I, dosis 400 
mg/ml untuk dosis perlakuan II dan dosis 800 
mg/ml untuk dosis perlakuan III. Air seduhan 
didapatkan dari persamaan matematis sebagai 
berikut: gelas yang digunakan pada manusia untuk 
minum teh setara dengan 200 ml kemudian 
dikonversikan pada tikus 200 gram dengan faktor 
konversi 0,018 maka 200 ml x 0,018 = 3,6 ml/200 
grbb tikus. 
Seduhan kulit buah naga merah berasal dari 
kulit buah naga merah (Hylocereus plyrhizus) yang 
dipisahkan dari isi buahnya lalu diiris tipis-tipis 
sebesar ± 2 mm. Hasil irisan kulit buah naga merah 
ditimbang berupa sediaan basah sesuai dosis yang 
diberikan kemudian dikeringkan/dioven dengan 
menggunakan cabinet dyer pada suhu 400C selama 
12 jam sampai menjadi kering. Kulit kering 
kemudian diseduh dengan air panas 70-750C selama 
3 menit.  
Pengukuran kolesterol HDL serum akhir 
dilakukan setelah pemberian intervensi seduhan 
kulit buah naga merah selama 14 hari. Sebelum 
pengambilan sampel darah tikus percobaan 
dipuasakan selama 8-12 jam. Selanjutnya, 
dilakukan anestesi menggunakan ketamin dengan 
dosis 60 mg/kgbb, lalu darah diambil melalui 
opthalmic venous plexus sebanyak 2 ml, kemudian 
disentrifuge untuk mendapatkan serumnya. Kadar 
kolesterol HDL diukur dengan metode CHOD-PAP 
dan Presipitasi HDL.  
Data yang diperoleh diuji normalitasnya 
menggunakan uji statistik Shapiro-Wilk. Data 
kemudian dianalisis untuk mengetahui perbedaan 
sebelum dan setelah perlakuan diuji statistik dengan 
uji Paired t-test. Perbedaan efek pemberian seduhan 
kulit buah naga antar kelompok perlakuan terhadap 
kadar kolesterol HDL ditentukan dengan uji one 
way ANOVA, Kruskall Wallis dan uji lanjut 
Tamhane, Bonferroni dan Mann Whitney.20   
HASIL PENELITIAN 
Karakteristik Sampel 
 Sampel pada penelitian ini adalah 30 ekor 
tikus Sprague dawley jantan dislipidemia usia 12 
minggu dengan berat badan berkisar antara 160-200 
gram. Sampel dipelihara dalam kandang individu 
dengan suhu ruangan berkisar antara 28-32 0C 
dengan siklus pencahayaan 12 jam. Kandang setiap 
hari dibersihkan dan pemeliharaan. Pada saat 
perlakuan tidak terjadi drop out pada masing-
masing kelompok sehingga sampel tetap berjumlah 
30 ekor tikus.  
Kandungan Gizi Kulit Buah Naga Merah 
Kandungan gizi pada seduhan kulit buah naga 
merah dan kulit buah naga merah kering 
ditampilkan pada tabel 1. 
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Tabel 1. Kandungan antioksidan dalam kulit buah naga merah per 100 gram 
Kandungan Seduhan Kulit Buah Naga 
Merah 
Kulit Buah Naga Merah Kering 
Flavonoid 11,38 mg - 
Total Fenol 11,49 mg - 
Aktivitas Antioksidan 9,5 g - 
Air - 14,37 ml 
 
Analisis kandungan flavonoid, total fenol, 
aktivitas antioksidan pada seduhan dan kadar air 
kulit buah naga merah kering dilakukan di 
Laboratorium Pusat Studi Pangan dan Gizi PAU 
Universitas Gajah Mada Yogyakarta.  
Perubahan kolesterol HDL sebelum dan setelah 
perlakuan antar kelompok 
Sampel melalui tahap aklimatisasi/adaptasi 
kemudian dibuat dislipidemia sebelum dilakukan 
intervensi. Pengambilan darah awal dilakukan 
setelah tikus diberikan pakan tinggi kolesterol untuk 
mengetahui ketercapaian kondisi dislipidemia 
seperti yang diharapkan. Setelah itu, diberi 
perlakuan dengan pemberian seduhan kulit buah 
naga merah dengan dosis yang telah ditetapkan 
selama 14 hari. Tabel 2 menampilkan perubahan 
kadar kolesterol HDL sebelum dan sesudah 
perlakuan yang diuji dengan paired t-test. 
Gambaran perbedaan kolesterol HDL sebelum dan 
setelah perlakuan antar kelompok diuji dengan One 
Way Anova pada data berdistribusi normal dan 
Kruskall Wallis pada data tidak berdistribusi normal 
ditampilkan dalam tabel 2 dan dilanjutkan dengan 
uji Post Hoc Tamhane, Bonferroni dan Mann 
Whitney. 
 
Tabel 2. Hasil Analisis Kadar HDL Darah 
Kelompok n Sebelum 
Perlakuan 
Setelah 
Perlakuan  
∆ HDL Darah ∆% 
HDL 
Darah 
p 
Rerata (SB) 
(mg/dl) 
Rerata (SB) 
(mg/dl) 
Rerata (SB) 
(mg/dl) 
Kontrol negatif 6 69,90±3,53a 61,79±2,88b -8,10±5,73c -11,6 0,018*d 
Kontrol positif 6 25,72±1,60a 24,86±1,68b -0,87±0,38c -3,4 0,003*d 
Perlakuan 1 6 28,45±1,82a 35,61±3,30b 7,17±3,78c 25,2 0,006*d 
Perlakuan 2 6 26,86±1,28a 43,98±2,52b 17,72±2,54c 66 0,000*d 
Perlakuan 3 6 26,86±1,20a 55,13±2,60b 28,27±1,90c 105 0,000*d 
       
p 0,000*a 0,000*b 0,000*c   
aUji ANOVA, lanjut post hoc Tamhane’s : K- vs K+ (p=0,000); K- vs P1 (p=0,000); K- vs P2 (p=0,000); K- vs P3 
(p=0,018), K+ vs P1 (p=0,188), K+ vs P2 (p=0,900), K+ vs P3 (p=0,886), P1 vs P2 (p=0,703), P1 vs P3 (p=0,686) 
dan P2 vs P3 (p=1,000). 
bUji ANOVA, lanjut post hoc Bonferroni : K- vs K+ (p=0,000); K- vs P1 (p=0,000); K- vs P2 (p=0,000); K- vs P3 
(p=0,002), K+ vs P1 (p=0,000), K+ vs P2 (p=0,000), K+ vs P3 (p=0,000), P1 vs P2 (p=0,000), P1 vs P3 (p=0,000) 
dan P2 vs P3 (p=0,000). 
cUji Kruskall Wallis, lanjut Mann Whitney : K- vs K+ (p=0,054); K- vs P1 (p=0,749); K- vs P2 (p=0,006); K- vs P3 
(p=0,004), K+ vs P1 (p=0,004), K+ vs P2 (p=0,004), K+ vs P3 (p=0,004), P1 vs P2 (p=0,004), P1 vs P3 (p=0,004) 
dan P2 vs P3 (p=0,004). 
dUji Paired t-test; *Signifikan 
 
Tabel 2 menunjukkan bahwa kolesterol HDL 
sebelum perlakuan (setelah pemberian pakan tinggi 
kolesterol) mengalami penurunan. Hasil analisis 
menunjukkan terdapat perbedaan yaitu berupa 
penurunan kolesterol HDL secara bermakna 11,6% 
dengan (p=0,018) pada kelompok kontrol negatif. 
Kelompok kontrol positif mengalami penurunan 
kolesterol HDL secara bermakna 3,4% dengan 
(p=0,003) dan kelompok perlakuan dosis I, II dan 
III mengalami peningkatan kolesterol HDL secara 
bermakna (p<0,05) berturut-turut yaitu sebesar 
25,2%, 66%, dan 105%.  Peningkatan paling tinggi 
terjadi pada kelompok perlakuan dosis III (800 
mg/ml) yaitu sebesar 28,27 atau sekitar 105%. 
Berdasarkan uji ANOVA menunjukkan bahwa 
sebelum perlakuan dan setelah perlakuan kadar 
kolesterol HDL antar kelompok terdapat perbedaan 
yang bermakna (p=0,000). Hasil uji lanjutan 
menunjukkan terdapat perbedaan bermakna 
sebelum perlakuan pada kelompok (K-vs K+), (K-
vs P1), (K-vs P2), (K-vs P3) dengan (p<0,05). 
Terdapat perbedaan bermakna setelah perlakuan 
antara semua kelompok yaitu kelompok kontrol 
negatif, kelompok kontrol positif, kelompok 
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perlakuan dosis I, II dan III (p<0,05). Pada 
delta/perubahan HDL memiliki perbedaan 
bermakna pada kelompok (K-vs P2), (K-vs P3), 
(K+vs P1) (K+vs P2), (K+vs P3), (P1 vs P2), (P2 vs 
P3) dengan (p<0,05).    
 
PEMBAHASAN 
Kandungan antioksidan seduhan kulit buah 
naga merah 
Analisis aktivitas antioksidan secara kuantitatif 
pada kulit buah naga merah dilakukan di 
Laboratorium Pusat Studi Pangan dan Gizi 
Universitas Gajah Mada (UGM) Yogyakarta. 
Analisis total fenol, flavonoid dan aktivitas 
antioksidan pada seduhan kulit buah naga merah 
diteliti setelah dibuat dalam bentuk seduhan. Hasil 
yang didapatkan adalah total fenol 11,49 mg/100 g, 
flavonoid 11,38/100 g, aktivitas antioksidan 9,5 
g/100 g dan kadar air 14,37 ml pada sediaan kulit 
kering. Terdapat penurunan total fenol jika 
dibandingkan penelitian sebelumnya pada kulit 
buah naga merah basah 39,7 mg/100 g, hal tersebut 
dapat disebabkan oleh beberapa faktor diantaranya 
proses pemanasan saat kulit dioven/dikeringkan, 
akan tetapi penurunan tersebut dapat ditekan dengan 
penggunaan suhu optimum saat 
pengeringan/pengovenan 400C dengan waktu 
pengeringan selama 12 jam.  
Metode pengeringan tersebut dapat 
meminimalkan terjadinya kerusakan senyawa 
fenolik karena pengeringan dengan oven hanya 
menggunakan suhu panas yang dihasilkan oleh 
pemanas serta tempat pengeringan yang lebih 
tertutup. Pengeringan dengan sinar matahari di 
udara terbuka dapat meningkatkan kemungkinan 
terjadinya oksidasi dan degradasi senyawa fenol. 
Kadar total fenol yang hilang dapat terjadi karena 
tahapan proses khususnya karena suhu dan durasi 
waktu saat proses pengeringan/pengovenan.21 Hal 
ini terjadi karena suhu mempengaruhi integrasi 
struktur sel pada kulit buah.21 Kadar flavonoid pada 
seduhan kulit buah naga merah 11,38 mg lebih besar 
apabila dibandingkan dengan kulit buah naga basah 
8,33 mg per 100 gram dikarenakan pada kulit buah 
naga merah basah dipengaruhi oleh kadar air yang 
terkandung didalamnya. 
Cara pengeringan dapat mempengaruhi jumlah 
kandungan senyawa yang terdapat dalam seduhan. 
Tekstur hasil pengeringan apabila menggunakan 
sinar matahari dapat menjadi sedikit alot walaupun 
sudah beberapa waktu dikeringkan, menunjukkan 
bahwa kemungkinan masih terdapat kandungan air 
di dalamnya, seperti halnya pada pengeringan 
menggunakan oven. Sebuah penelitian 
menyebutkan bahwa kandungan flavonoid dapat 
meningkat pada perlakuan dengan panas 
dikarenakan terjadinya pemecahan matriks selular 
sehingga flavonoid berikatan dengan pektin atau 
selulosa dan membuatnya lebih mudah terekstraksi. 
Penelitian lain menyebutkan bahwa suhu perebusan 
dapat menginaktivasi polyphenoloksidase yang 
menyebabkan adanya akumulasi flavonoid di 
jaringan sehingga menyebabkan kemampuan 
ekstraksinya lebih besar.23  
Penelitian sebelumnya pada kulit buah naga 
merah sebanyak 10 gram didistilasi dengan air 30 
ml dan diekstraksi selama 5 menit dengan suhu 
500C, 80 0C dan 1000C kemudian diuji kandungan 
betasianin menunjukkan beruturut-turut sebesar 
5,34 mg/L, 10,47 mg/L dan 24,03 mg/L. Kandungan 
betasianin tertinggi pada suhu 1000C dengan durasi 
selama 5 menit. Pada percobaan yang lain, 10 gram 
kulit buah naga merah ditambahkan dengan air 
panas suhu ±100 0C sebanyak 30 ml diuji 
kandungan betasianin pada durasi waktu 2, 3, 4, 5 
dan 10 menit. Hasil uji menunjukkan bahwa 
kandungan betasianin tertinggi terdapat pada 
penyeduhan pada suhu 5 menit dengan betasianin 
sebesar 27,98 mg/L. Pengeringan kulit buah naga 
merah menggunakan metode Head Pump dengan 
suhu 450C selama 10 jam 30 menit menghasilkan 
betalain dan aktivitas antioksidan yang lebih tinggi 
dibandingkan dengan pemanasan menggunakan 
cahaya matahari yaitu antioksidan (25,71 mM 
TE/100 g) dan betalain (10,51 mg/100 ml).24 
Pemberian pakan tinggi kolesterol 
Tikus penelitian ini diberikan pakan tinggi 
kolesterol agar menjadi dislipidemia menggunakan 
telur puyuh mentah diblender sebanyak 10% (2 
ml/hari) dari pakan standar dan asam kolat 0,2% 
(0,04 ml/hari) pakan tinggi kolesterol. Pemilihan 
telur puyuh sebagai pakan tinggi kolesterol karena 
kandungan kolesterolnya lebih tinggi dibandingkan 
bahan makanan lainnya yaitu sebanyak 3.640 
mg/100 gram bahan makanan.17 Pemberian pakan 
tinggi kolesterol dengan menggunakan telur puyuh 
sesuai dengan penelitian sebelumnya yaitu 
pemberian pakan tinggi kolesterol 10% kuning telur 
puyuh selama 4 minggu dapat menurunkan kadar 
kolesterol HDL sebesar 14,5% secara bermakna.25 
Pada penelitian tikus yang dibuat 
hiperkolesterolemia diberikan kolesterol dan asam 
kolat dapat meningkatkan kadar kolesterol sebesar 
360%.18 Kondisi dislipidemia diketahui melalui 
membandingkan kadar normal HDL tikus adalah 
77-84 mg/dL, LDL 17-22 mg/dL, trigliserida 26-
145 mg/dL dan kolesterol total 10-54 mg/dL.26 
Pada hasil pengukuran profil lipid darah tikus 
meliputi kadar kolesterol total, kolesterol HDL dan 
kolesterol LDL mengalami peningkatan sesuai 
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indikator yang ditentukan untuk kondisi 
dislipidemia pada tikus sedangkan pada kadar 
trigliserida juga mengalami peningkatan akan tetapi 
belum mencapai kondisi dispilidemia meskipun 
setelah dianalisis secara statistik terdapat perbedaan 
rerata berupa peningkatan trigliserida yang 
bermakna. Peningkatan kadar trigliserida yang 
belum tercapai dapat disebabkan oleh durasi waktu 
pemberian pakan tinggi kolesterol hanya 7 hari. 
Menurut European Atherosclerosis Society (EAS) 
tahun 2011 membagi dislipidemia menjadi tiga 
yaitu hiperkolesterolemia, hipertrigliseridemia dan 
kombinasi keduanya. Pada penelitian ini, tikus 
sudah dapat dikatakan dislipidemia karena telah 
mencapai hiperkolesterolemia meskipun belum 
mencapai hipertrigliseridemia.27 
Hasil analisis beda rerata menunjukkan bahwa 
terdapat perbedaan secara bermakna antar 
kelompok sebelum dan setelah perlakuan. Terdapat 
penurunan kadar HDL pada kelompok kontrol 
negatif dan positif, pada kelompok kontrol negatif 
dapat disebabkan karena asupan pakan standar yang 
mengandung lemak 3-7% dan protein 15% 
sedangkan pada kelompok kontrol positif dapat 
disebabkan oleh asupan pakan tinggi kolesterol dan 
berat badan yang besar. Adanya penurunan HDL 
yang bermakna pada kelompok kontrol negatif 
secara statistik dapat juga dipengaruhi oleh faktor 
jumlah sampel hanya 6 tikus dalam setiap kelompok 
dan belum terbukti secara klinis. Beberapa 
penelitian menyatakan bahwa sampel dengan 
presentase lemak tinggi cenderung memiliki 
kolesterol total, kolesterol LDL, trigliserida dan 
kolesterol HDL yang rendah dibandingkan dengan 
sampel berat badan normal.28 
Konsumsi kolesterol dan lemak jenuh dapat 
menurunkan kadar HDL, meningkatkan kadar LDL 
dengan menurunkan sintesis dan aktivitas reseptor 
VLDL, menekan ekskresi asam empedu, dan 
meningkatkan pembentukan VLDL dengan ukuran 
lebih kecil yang mengandung kolesterol relatif lebih 
banyak serta digunakan oleh jaringan ekstrahepatik 
lebih lambat yang cenderung bersifat 
aterogenik.28,29 Kondisi ini dapat berpengaruh 
terhadap penurunan kolesterol HDL yang 
disebabkan oleh banyaknya asam lemak jenuh di 
dalam pakan kolesterol sehingga terjadi penekanan 
sintesis kolesterol HDL melalui penurunan kadar 
apoprotein A-1 yang merupakan prekursor dari 
pembentukan HDL.30,31  
Asam amino leusin yang terdapat pada protein 
dapat berperan dalam katabolisme HMG KoA yang 
berperan penting sebagai perantara sintesis 
kolesterol sedangkan asam amino yang lain 
membentuk asetil KoA yang dimetabolisme di hati 
untuk memproduksi kolesterol. Jika asupan protein 
berlebihan, maka rangka karbon pada asam amino 
akan digunakan untuk sintesis asam lemak. Apabila 
sintesis asam lemak berlangsung secara terus 
menerus dapat menyebabkan kadar lemak di dalam 
darah akan meningkat.29 
Pengaruh seduhan kulit buah naga merah 
terhadap kadar HDL 
  Hasil analisis perubahan kadar kolesterol 
HDL setelah 14 hari pada kelompok P1, P2 dan P3 
menunjukkan bahwa kadar kolesterol HDL 
kelompok yang diberi perlakuan berupa pemberian 
seduhan kulit buah naga merah mengalami 
peningkatan HDL yang bermakna, sedangkan 
kelompok kontrol tidak mengalami peningkatan. 
Besar penurunan juga berbanding lurus dengan 
besar dosis perlakuan yang diberikan yaitu 
peningkatan kolesterol HDL terbesar terdapat pada 
kelompok perlakuan dosis III (800 mg/ml). 
Peningkatan kadar kolesterol HDL pada 
kelompok perlakuan dosis I, II dan III dikarenakan 
adanya fungsi hipokolesterolemik pada kulit buah 
naga merah dalam 100 gram mengandung flavonoid 
8,33 mg, betasianin 13,8 mg dan vitamin C 175 
µmol dan total fenol 39,7 mg dan aktivitas 
antioksidan 118 µmol.13 Kandungan total serat pada 
kulit buah naga merah sebesar 69,3% dengan kadar 
serat larut atau soluble dietary fiber (SDF) sebesar 
14,82%. Serat larut air adalah jenis serat yang dapat 
larut dalam air yang dapat terkandung pada seduhan 
kulit buah naga merah. Serat larut dalam kulit buah 
naga merah yaitu pektin 10,79%.32 Selain itu, 
terdapat kandungan antosianin sebesar 65,8 mg/100 
g yang terkandung pada buah naga merah meliputi 
isi buah naga dan kulitnya (62,68%).33 
Antosianin pada kulit buah naga merah 
memiliki kemampuan untuk menginhibisi CETP 
(Cholesteryl ester transfer protein) kemudian 
menekan aktivitas CETP sehingga meningkatkan 
kadar kolesterol HDL dan menurunkan kadar 
kolesterol LDL.34 Antosianin dapat menghambat 
mekanisme kerja HMG-CoA reduktase. Enzim ini 
mengkatalisis perubahan HMG Co-A menjadi asam 
mevalonat yang merupakan langkah awal sintesis 
kolesterol sehingga dapat menekan terjadinya 
sintesis kolesterol, meningkatkan reseptor LDL 
sehingga katabolisme kolesterol menjadi semakin 
banyak.35 Pada penelitian sebelumnya yang menguji 
efektifitas ekstrak antosianin dari kulit buah 
jamblang sebanyak 69 g/150 BB terhadap tikus 
wistar ditemukan bahwa memiliki kemampuan 
untuk meningkatkan kadar kolesterol HDL sebesar 
38,58%.35 
Betasianin (betalain) dalam kulit buah naga 
merah dapat menghambat 
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myeloperoksidase/oksidasi nitrat yang diinduksi 
LDL oleh radikal lipoperoksil.36 Pemberian ekstrak 
bayam merah (Amaranthus tricolor) yang 
mengandung betalain 200 g/kgbb tikus dan 400 
mg/kgbb tikus diabetes secara signifikan 
menurunkan kolesterol darah, trigliserida dan LDL 
serta meningkatkan HDL.37 Betalain juga menekan 
produksi asam lemak rantai pendek dan 
menurunkan kolesterol total serum pada tikus 
dislipidemia.38 
Mekanisme serat larut air (pektin) pada 
seduhan kulit buah naga merah dalam memperbaiki 
profil kolesterol diantaranya pengikatan lemak di 
dalam usus sehingga dapat menurunkan tingkat 
kolesterol dalam darah sampai 5% atau lebih. Serat 
juga mengikat garam empedu (produk akhir 
kolesterol) di saluran pencernaan kemudian 
dikeluarkan bersamaan dengan feses dan 
peningkatan ekskresi kolesterol dalam feses dapat 
menurunkan jumlah kolesterol yang menuju hati. 
Penurunan jumlah kolesterol di hati akan 
meningkatkan pengambilan kolesterol di darah 
yang akan disintesis untuk menjadi asam empedu. 
Serat pangan larut air bersifat mudah terfermentasi. 
Produk hasil fermentasi serat pangan oleh bakteri 
usus yaitu asam lemak rantai pendek yang dapat 
membentuk propionate yang dapat menginhibisi 
enzim HMG-koA reduktase sehingga menghambat 
sintesis kolesterol dan berpengaruh terhadap 
penurunan kadar kolesterol.39 Pada penelitian 
sebelumnya, serat pangan yang terkandung dalam 
bekatul mampu menurunkan berat badan, kadar 
serum kolesterol total, trigliserida, LDL dan 
meningkatkan kadar HDL. Suplementasi bekatul 
dalam diet sebesar 57% pada mencit dapat 
meningkatkan kolesterol HDL sebesar 24,41%.40 
Flavonoid yang terdapat dalam kulit buah naga 
merah meliputi asam gallat, quersetin dan asam 
klorogenik. Mekanisme peningkatan HDL oleh 
flavonoid dan vitamin C sebagai antioksidan dalam 
meningkatkan kadar HDL yaitu meningkatkan 
aktivitas LCAT (Lecithin Cholesterol Acyl 
Tranferase). LCAT merupakan enzim yang dapat 
mengkonversi kolesterol bebas menjadi ester 
kolesterol yang lebih hidrofobik, sehingga ester 
kolesterol dapat berikatan dengan partikel inti 
lipoprotein sehingga membentuk HDL yang baru.41 
Peningkatan LCAT oleh flavonoid dan vitamin C 
ini diperkuat dengan penelitian menggunakan buah 
pare (Momordica charantia) yang mengandung 
flavonoid dan vitamin C berfungsi dalam 
menghambat penurunan kadar HDL secara 
signifikan.42 
Penelitian mengenai efek antioksidan terhadap 
kadar kolesterol HDL menujukkan bahwa 
antioksidan dapat meningkatkan kadar kolesterol 
HDL dengan cara meningkatkan produksi Apo A1. 
Apo A1 berperan sebagai kofaktor enzim untuk 
LCAT serta sebagai ligan untuk interaksi dengan 
reseptor lipoprotein dalam jaringan pada HDL. Apo 
A1 yang meningkat diharapkan dapat meningkatkan 
kadar kolesterol HDL serum. HDL yang 
mengandung Apo A1 bersifat protektif terhadap 
aterosklerosis.43 
 
KETERBATASAN PENELITIAN 
Keterbatasan penelitian ini adalah tidak 
dilakukan pengujian jenis flavonoid dan pigmen 
warna yang terdapat dalam seduhan kulit buah naga 
merah sehingga tidak diketahui penurunan kadar 
jenis flavonoid, pigmen warna serta kandungan 
serat dan vitamin C yang berperan dalam 
peningkatan kadar HDL. Selain itu, tidak dilakukan 
pengukuran kadar HDL tikus sebelum pemberian 
pakan standar sehingga tidak diketahui kondisi tikus 
sebelum masa adaptasi. Durasi pemberian pakan 
tinggi kolesterol yang kurang lama sehingga kondisi 
hipertrigliseridemia belum tercapai.  
 
SIMPULAN 
 Pemberian seduhan kulit buah naga merah 
selama 14 hari dapat meningkatkan kadar kolesterol 
HDL secara bermakna. Terdapat perbedaan 
bermakna secara statistik kadar kolesterol HDL 
antar kelompok perlakuan dan dapat disimpulkan 
bahwa semakin tinggi dosis sediaan basah kulit 
buah naga merah yang dibuat seduhan maka 
semakin besar pula peningkatan kadar HDL pada 
tikus.  
 
SARAN 
 Penelitian lebih lanjut dibutuhkan pada 
subjek manusia penderita dislipidemia karena hasil 
penelitian menunjukkan hasil yang signifikan 
seduhan kulit buah naga merah dalam menurunkan 
kadar kolesterol HDL dan pengolahan kulit buah 
naga menjadi seduhan terbukti dapat menjadi 
alternatif pangan fungsional yang kaya akan zat 
antioksidan.  
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